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Resumen 
Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacteria de forma espiral gram negativa que se estima afecta 
a más de la mitad de la población mundial, estableciendo una infección crónica en el estómago, 
debido a diversos mecanismos de evasión de la respuesta inmune. Este microorganismo se ha 
asociado con diversos trastornos gástricos que van desde gastritis hasta cáncer, por lo que es 
reconocido por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como carcinógeno clase I. Regímenes 
de tratamiento convencionales involucran el uso de antibióticos, y estos fracasan cada vez más 
en el control de la infección, debido a que H. pylori ha adquirido de forma progresiva resisten-
cia a los compuestos utilizados, lo cual sugiere la necesidad de desarrollar nuevas estrategias 
terapéuticas, lo cual implica la identificación de nuevos blancos terapéuticos. Este estudio tuvo 
como propósito la evaluación in silico de epitopes T y B en proteínas del Helicobacter pylori. 
Para ello fueron identificadas 22 proteínas de membrana externas de Helicobacter pylori Cepa 
26695 con número de acceso NC_000915; en la selección se empleó la herramienta web Vaxign 
(disponible gratis en http://www.violinet.org/vaxign/), en las que se predijeron 100 epítopes 
(60 epítopes clases I y 40 epítopes clase II), que potencialmente podrían se utilizados en el de-
sarrollo de nuevos abordajes terapéuticos de la infección por H. pylori sin uso de antibióticos.
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative spiral bacterium, estimated to affect 
more than half the world population, establishing chronic infection in the stomach, due to 
diverse mechanisms of immune response evasion. This microorganism has been associated 
with various gastric disorders ranging from gastritis to cancer, and is recognized by the 
World Health Organization (WHO) as a class I carcinogen. Conventional treatment regimes 
involve the use of antibiotics and these fail every time but in the control of the infection, 
because H. pylori has progressively acquired resistance to the compounds used, sugges-
ting the need to develop new therapeutic strategies, which implies the identification of new 
therapeutic targets. The present study aimed at the in silico evaluation of T and B epitopes 
in Helicobacter pylori proteins. For this, 22 external membrane proteins of Helicobacter 
pylori Strain 26695 with accession number NC_000915 were identified, in the selection the 
web tool Vaxign (was available free at http://www.violinet.org/vaxign/), in which they were 
predicted 100 epitopes (60 class I epitopes and 40 class II epitopes), which could potentially 
be used in the development of new therapeutic approaches to H. pylori infection without 
the use of antibiotics.
INTRODUCCIÓN 
Helicobacter pylori (H. pylori) fue aislado por pri-
mera vez por Warren y Marshall en 1982 (1,2); 
es un organismo microaerofílico, de crecimiento 
lento, Gram-negativo, flagelado en forma de 
espiral (3), presenta de dos a seis flagelos que le 
dan la movilidad para soportar las contracciones 
rítmicas en el estómago y lograr con esto pene-
trar en la mucosa gástrica (4). Mide alrededor 
de 2,4 - 4,0 µm largo y 0,5-1,0 µm de ancho (5-7). 
H. pylori es una causa importante de enfermeda-
des gástricas; numerosos estudios han demos-
trado que está presente en aproximadamente el 
50 % de la población mundial (8,9). En países 
en desarrollo, la prevalencia de infección puede 
superar el 90 % en la edad adulta (10). 
La respuesta inmunitaria inducida por la infec-
ción de H. pylori se caracteriza por el recluta-
miento de neutrófilos, seguido por macrófagos, 
mastocitos, eosinófilos, linfocitos T y B (11,12)., 
producción elevada de IL-1, IL-8, e IL-6, baja 
producción de IL-17 (13-19).
El esquema de tratamiento actual utiliza una 
combinación de al menos dos o tres compuestos, 
que incluyen un inhibidor de la bomba de 
protones y dos antibióticos. Sin embargo, se 
ha documentado una pérdida de eficiencia 
de este tratamiento, principalmente por 
aumento progresivo en la resistencia del 
H. pylori (13,14). Por tanto, es de imperiosa 
necesidad desarrollar nuevas alternativas 
terapéuticas para hacer frente a este proble-
ma a nivel mundial. 
El diseño racional de vacunas a base de la 
predicción in silico de epítopes es una vía 
prometedora para el abordaje de esta pro-
blemática (20-22) Una posible estrategia para 
reducir el riesgo asociado con una vacuna 
de H. pylori y aumentar la eficiencia de la 
misma es el diseño y desarrollo de una vacu-
na compuesta por epítopos inmunogénicos 
de diversas proteínas de superficie. Estos 
péptidos portadores de epítopes candidatos 
deben tener características para unirse con 
moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC) clase I y/o clase II, para 
ser presentados a la superficie celular para 
el reconocimiento por linfocitos (23).
Vaxign es un sistema de diseño de vacunas 
en línea que predice proteínas blancos para 
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el diseño de vacunas basado en secuencias de 
genomas usando la estrategia de vacunología 
inversa (30) Las características predichas en 
Vaxign incluyen la localización subcelular de la 
proteína blanco y la identificación de epítopes 
que se unen a MHC clase I y clase II(30,31). 
Este estudio tuvo por objetivo la predicción 
de epítopes T y B en proteínas de membrana 
externa de Helicobacter pylori; los cuales puedan 
ser usados en posteriores trabajos en los que 
se empleen inmunógenos que contengan de-
terminantes antigénicos de diversas proteínas 
de este microorganismo patógeno.
METODOLOGÍA
Obtención de las secuencias genómicas de 
H. pylori 
Se hizo una busqueda de la secuencia completa 
de genomas de Helicobacter pylori en RefSeq 
(38) y GenBank (39).
Identificación de proteínas de membrana 
externa 
Se identificaron proteínas de membrana 
externa de H. pylori usando PSORTb 3.0 (40) 
y SPAAN (41-42) El análisis topología hélice 
transmembrana se llevó a cabo utilizando 
HMMTOP optimizado (31).
Identificación de secuencias conservadas
OrthoMCL se usó para encontrar proteínas 
conservadas (43). El valor de E-105 se esta-
bleció como valor predeterminado para el 
procesamiento de OrthoMCL. Fueron descar-
tadas todas las proteínas que pudieran tener 
reacciones cruzadas con proteínas humanas, 
de ratón y cerdo.
Predicción de epitopes
Se utilizó Vaxitop (URL: http://www.violi-
net.org/vaxign/vaxitop) calculado con un 
punto de corte de p≤0,05 que proporciona 
un punto de corte con alta sensibilidad, 
especificidad y equilibrado(30). 
RESULTADOS
Genomas de H. pylori
En total fueron halladas 683 anotaciones de 
genomas de Helicobacter pylori; de estos se 
seleccionaron 61 secuencias de cepas que 
contenían genoma completo, las cuales 
tenían en promedio 1571 genes y 1454 pro-
teínas (tabla 1). 
Tabla 1. Genomas de cepas H. pylori
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Predicción de proteínas H. pylori candidatos 
a vacunas 
Se seleccionó de forma arbitraria la Cepa 
26695 de Helicobacter pylori (número de acceso 
NC_000915), para la cual se han descrito 1445 
proteínas en la que obtuvimos 42 proteínas 
de membrana externa de la bacteria, con una 
probabilidad adhesina ≥0.51, las cuales no 
tenían homología significativa a proteínas de 
cerdo, ratón o humano (tabla 2). 
Tabla 2. selección de las proteínas de membrana 
externas de Helicobacter pylori conservadas, con 




NP_206827.1 Outer Membrane 0.685
NP_207052.1 Outer Membrane 0.656
NP_207115.1 Outer Membrane 0.705
NP_207284.1 Outer Membrane 0.681
NP_207405.1 Outer Membrane 0.737
NP_207432.1 Outer Membrane 0.544
NP_207480.1 Outer Membrane 0.620
NP_207504.1 Outer Membrane 0.610
NP_207516.1 Outer Membrane 0.653
NP_207519.1 Outer Membrane 0.640
NP_207575.1 Outer Membrane 0.517
NP_207581.1 Outer Membrane 0.578
NP_207600.1 Outer Membrane 0.662
NP_207670.1 Outer Membrane 0.555
NP_207689.1 Outer Membrane 0.662
NP_207704.1 Outer Membrane 0.669
NP_207705.1 Outer Membrane 0.684
NP_207706.1 Outer Membrane 0.629
NP_207714.1 Outer Membrane 0.737
NP_208191.1 Outer Membrane 0.687
NP_208244.1 Outer Membrane 0.636
NP_208303.1 Outer Membrane 0.628
Las proteínas de membrana externa que presen-
taron una mayor probabilidad adhesina (0.737) 
fueron NP_207714.1, proteína con funciones de 
fusión, y NP_207405.1, proteína tipo toxina.
Predicción de epítopos MHC de clase I y II 
Se usa Vaxitop (45) para predecir epítopes 
de unión a MHC de clase I y II. Asimismo, se 
usaron diferentes programas para identificar 
epítopes, los cuales se encuentra listados en 
la tabla suplementaria 1. 
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Figura 1. Número total de epitopes MHC I y MHC II predichos con diferentes software 
Tabla 3. Epitopes predichos para MHC I en proteínas de Helicobacter pylori
Nº de acceso  
proteína 







TTLNEACPWL HLA-A*01:01 264 273 0.0159
GTSWLNSQYV HLA-A*02:01 619 628 0.0244
LYSVYLNYVF HLA-A*24:02 700 709 6.50E-05
WP_000713712.1
LYSVYLNYVF HLA-A*24:02 734 743 6.50E-05
SWLNSEYVNL HLA-A*24:02 655 664 0.00732
DTLVNFKSRY HLA-A*01:01 479 488 0.00163
WP_001115603
QYRGFSWKIL HLA-A*24:02 384 393 0.00022
KALMVADLKY HLA-A*01:01 233 242 0.0173
ITYDTNPNFN HLA-A*01:01 267 276 0.0777
WP_000709741.1
RVKGLSIFYK HLA-A*03:01 168 177 0.00044
DYKRVVSVYL HLA-A*24:02 286 295 0.0095
LPYGFNTDLL HLA-B*07:02 142 151 0.00792
 WP_000822057.1
FIFDMMYTYK HLA-A*03:01 645 654 0.00013
PGLRYTFLNY HLA-A*01:01 465 474 0.0247
NVFGGVINVI HLA-A*02:01 155 164 0.0184
WP_001228436.1
GYQNYFNDFI HLA-A*24:02 508 517 0.0009
QLTIENFLPY HLA-A*01:01 95 104 0.0392
FGDNLKTINL HLA-A*01:01 333 342 0.0134
Continúa...
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Nº de acceso  
proteína 







KSDKAALGLY HLA-A*01:01 79 88 0.00083
YATGRFGNFY HLA-A*01:01 332 341 0.018
ATYRSNVANL HLA-B*07:02 172 181 0.00582
WP_010875534.1
LYSVYLNYVF HLA-A*24:02 597 606 6.50E-05
RLYSVYLNYV HLA-A*02:01 596 605 0.0002
ITSTGPVTDY HLA-A*01:01 203 212 0.00057
WP_000911476.1
FYSYGDKFHL HLA-A*24:02 150 159 0.00018
YVLYNSYLFY HLA-A*01:01 142 151 0.00031
VYRGFLWGIL HLA-A*24:02 372 381 0.00063
WP_001108275.1
YMMDANAFTV HLA-A*02:01 401 410 2.67E-05
AYMQVDFTEL HLA-A*24:02 67 76 0.00022
FSADIKFEYY HLA-A*01:01 452 461 0.00023
WP_010875548.1
FYFNYQRSYI HLA-A*24:02 540 549 0.0002
NTFKAYYQYY HLA-A*01:01 275 284 0.00035
QYNSYHPGTL HLA-A*24:02 285 294 0.0016
WP_000479960.1
GLDYCGFDIY HLA-A*01:01 677 686 0.00028
DSLFEYGFNY HLA-A*01:01 404 413 0.00613
RPLRSNAIGL HLA-B*07:02 257 266 0.0016
WP_000753173.1
FFDYNHAFIK HLA-A*03:01 557 566 0.0174
KQASIIITTL HLA-A*02:01 260 269 0.0244
QELGRNPFRK HLA-A*03:01 509 518 0.0715
WP_000592437.1
FYTKIGYKQF HLA-A*24:02 350 359 0.00069
LSTIGSQTNY HLA-A*03:01 149 158 0.0477
QTYSTQAIQY HLA-A*03:01 206 215 0.0536
WP_000812546.1
VYLTYMNSFL HLA-A*24:02 197 206 0.00038
NQLGNLIDLY HLA-A*01:01 105 114 0.0159
TYGVGTDVLY HLA-A*01:01 410 419 0.0203
WP_001248496.1
MPRGNNTSYI HLA-B*07:02 364 373 0.00061
VTLAQVKVNL HLA-A*01:01 62 71 0.0516
MIMTTFPLYY HLA-A*03:01 292 301 0.00064
WP_000874574.1
ALMSVSGQFV HLA-A*02:01 1170 1179 0.00112
GISGANGYEK HLA-A*03:01 1214 1223 0.0193
TTINLDDSVL HLA-B*07:02 1097 1106 0.0241
WP_000902542.1
RYTYKDKFSF HLA-A*24:02 605 614 0.00031
AWCMTQHEGL HLA-A*24:02 768 777 0.00732
DHNVLTYFNY HLA-A*01:01 564 573 0.00841
Continúa...
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Nº de acceso  
proteína 







YTNLSSQTNY HLA-A*01:01 532 541 8.79E-05
LPYNLNNIEL HLA-B*07:02 135 144 0.00483
LPASLFNDPQ HLA-B*07:02 170 179 0.0212
WP_000945747.1
YYNHQNIFYY HLA-A*24:02 191 200 0.00057
LSRFVTNMYY HLA-A*01:01 773 782 0.00221
TTKGERTFEY HLA-A*01:01 32 41 0.00358
Continúa...
El “software” con el que se obtuvo mayor nú-
mero de epítopes fue Vaxign (PSSM), con 2881 
epítopes clase I y 2634 epítopes clase II (figura 
1) La proteína VacA (WP_000874574.1), toxina 
proteica de membrana externa, presentó ma-
yor número de epítopes (514). Se obtuvieron 
60 epítopes para MHC clase I (tabla 3) y 40 
epítopes para MHC clase II (tabla 4).
Tabla 4. Epítopes para MHC clase II predichos por Vaxign para Helicobacter pylori








IQDNYYIDSNIHSQV HLA-DRB1*04:01 496 510 0.01
QDNYYIDSNIHSQVQ HLA-DRB1*04:01 497 511 0.01
WP_000713712.1
ENIADTLVNFKSRYS HLA-DRB1*13:01 475 489 0.02
NIADTLVNFKSRYSE HLA-DRB1*13:01 476 490 0.02
WP_001115603
YAIFQRMYAPGINIT HLA-DRB1*11:01 254 268 0.13
FSNKYNIRMDLKLEY HLA-DRB1*03:01 414 428 0.01
WP_000709741.1
LTPFNQVKSRTIFQL HLA-DRB1*07:01 220 234 0.01
NLTPFNQVKSRTIFQ HLA-DRB1*07:01 219 233 0.01
 WP_000822057.1
SFNTNYFVIFAKRYY HLA-DRB1*13:01 556 570 0.01
FNTNYFVIFAKRYYA HLA-DRB1*13:01 557 571 0.01
WP_001228436.1
LINQNALPINYANLS HLA-DRB1*13:01 437 451 1.52
VATGLNYRYKHSKYS HLA-DRB1*08:01 602 616 0.08
WP_001092132.1
QQYYEYFNNLARMIA HLA-DRB1*11:01 194 208 0.06
QYYEYFNNLARMIAL HLA-DRB1*11:01 195 209 0.06
WP_010875534.1
QLQYRRLYSVYLNYV HLA-DRB1*01:01 591 605 0.09
TQLQYRRLYSVYLNY HLA-DRB1*01:01 590 604 0.13
WP_000911476.1
GIKIHIDSNPKFRGL HLA-DRB1*03:01 255 269 0.11
EAPGIKIHIDSNPKF HLA-DRB1*03:01 252 266 0.12
WP_001108275.1
VGYWGGLVGQKPWAS HLA-DRB1*13:01 124 138 0.11
WGGLVGQKPWASCGL HLA-DRB1*13:01 127 141 0.11
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SVNASLQINNIFNMK HLA-DRB1*13:01 749 763 0.07
TSTDYFQIFNVMEGG HLA-DRB1*13:01 562 576 0.45
WP_000479960.1
VFIIKLDYTIPKTGI HLA-DRB1*03:01 652 666 0.11
IIKLDYTIPKTGINL HLA-DRB1*03:01 654 668 0.28
WP_000753173.1
ANFQFLFNMGVRMNL HLA-DRB1*11:01 641 655 0.61
NFQFLFNMGVRMN-
LA
HLA-DRB1*15:01 642 656 0.88
WP_000592437.1
SQYLYSLLGAYPTKL HLA-DRB1*01:01 82 96 0.05
PTIYNTYYKSAGTTV HLA-DRB1*07:01 485 499 0.2
WP_000812546.1
SQKVRFLAPLSLALS HLA-DRB1*11:01 19 33 0.15
QSQKVRFLAPLSLAL HLA-DRB1*11:01 18 32 0.19
WP_001248496.1
EKYFLTSSLSLLSFL HLA-DRB1*07:01 4 18 0.01
FIDIVTLAQVKVNLL HLA-DRB1*11:01 58 72 0.34
WP_000874574.1
LLNFNGDTTLQNNAN HLA-DRB1*03:01 999 1013 3.93
QINTYTQQMSRLAKL HLA-DRB1*01:01 2200 2214 4.16
WP_000902542.1
HRVTGSLQINNIFNM HLA-DRB1*13:01 798 812 0.07
TGDPSFIKSLGNNLL HLA-DRB1*07:01 217 231 0.27
WP_000915379.1
NLTNLMLNMMAVFDS HLA-DRB1*13:01 259 273 0.01
VIYSYRVTNNLYVNL HLA-DRB1*07:01 342 356 0.24
WP_000945747.1
FEYNNKMYIDRKELQ HLA-DRB1*03:01 39 53 0.1
MYIDRKELQQRQSNQ HLA-DRB1*03:01 45 59 0.24
CONCLUSIONES 
En este estudio se hicieron analisis en el geno-
ma completo de Helicobacter pylori Cepa 26695 
número de acceso NC_000915, identificamos 
22 proteínas de membrana externa utilizando 
la herramienta web Vaxign. En dichas proteí-
nas se predijeron un total de 60 epítopes clase 
I y 40 epítopes clase II. Estos epítopes podrían 
ser usados en el mejoramiento de las vacunas 
activas; para lo cual consideramos importante 
combinar diversos antigenos del H. pylori, 
guiando así al sistema inmune para defender 
al huésped contra esta bacteria. En consecuen-
cia, este estudio fue desarrollado para prever 
determinantes antigénicos / epítopes de di-
versas proteínas de membrana externa de H. 
pylori, en él proponemos probables epítopes 
de células B y células T que pueden desenca-
denar una respuesta inmune deseada a estas 
proteína. Adicionalmente podrían ser usadas 
en el diseño de estrategias terapéuticas sin uso 
de antibióticos como la inmunización pasiva, 
en la que anticuerpos son administrados a los 
pacientes para ayudar a controlar la infección 
por este microorganismo; lo cual proponemos 
como primera línea de acción, antes del uso 
de antibióticos, debido a que están aparecien-
do en las bacterias nuevos mecanismos de 
resistencia, que se propagan rápidamente y 
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que ponen en peligro la capacidad para tratar 
agentes infecciosos como el H. pylori.
Conflicto de interés: ninguno
Financiación: recursos propios.
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Tabla s1. Comparación de cuatro software para predicción de epítopos  
clases MHC I y MHC II de Helicobacter pylori
Accession #
sofware
predicion petidos metodo de prediciòn
WP_000726314.1
MHC I MHC II
Vaxign 90 86 PSSM
epijen v1.0 40 AGMP
CTLPred 28 ANNs y SVMs
imtech 3 MCTT y ANNs
WP_000713712.1
Vaxign 92 131 PSSM
epijen v1.0 42 AGMP
CTLPred 29 ANNs y SVMs
imtech 3 MCTT y ANNs
WP_001115603
Vaxign 94 112 PSSM
epijen v1.0 28 AGMP
CTLPred 29 ANNs y SVMs
imtech 51 MCTT y ANNs
WP_000709741.1
Vaxign 66 48 PSSM
epijen v1.0 18 AGMP
CTLPred 17 ANNs y SVMs
imtech 34 MCTT y ANNs
WP_000822057.1
Vaxign 186 154 PSSM
epijen v1.0 51 AGMP
CTLPred 36 ANNs y SVMs
imtech 4 MCTT y ANNs
WP_001228436.1
Vaxign 151 134 PSSM
epijen v1.0 28 AGMP
CTLPred 32 ANNs y SVMs
imtech 68 MCTT y ANNs
WP_001092132
Vaxign 114 99 PSSM
epijen v1.0 28 AGMP
CTLPred 23 ANNs y SVMs
imtech 51 MCTT y ANNs
WP_010875534.1
Vaxign 122 109 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 32 ANNs y SVMs
imtech 61 MCTT y ANNs
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WP_000911476.1
Vaxign 112 110 PSSM
epijen v1.0 26 AGMP
CTLPred 26 ANNs y SVMs
imtech 48 MCTT y ANNs
WP_001108275.1
Vaxign 118 96 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 21 ANNs y SVMs
imtech 52 MCTT y ANNs
WP_010875548.1
Vaxign 174 155 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 36 ANNs y SVMs
imtech 81 MCTT y ANNs
WP_000479960.1
Vaxign 184 132 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 30 ANNs y SVMs
imtech 82 MCTT y ANNs
WP_000753173.1
Vaxign 142 126 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 16 ANNs y SVMs
imtech 73 MCTT y ANNs
WP_000592437.1
Vaxign 102 88 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 27 ANNs y SVMs
imtech 55 MCTT y ANNs
WP_000812546.1
Vaxign 112 113 PSSM
epijen v1.0 27 AGMP
CTLPred 26 ANNs y SVMs
imtech 57 MCTT y ANNs
WP_001248496.1
Vaxign 127 110 PSSM
epijen v1.0 29 AGMP
CTLPred 24 ANNs y SVMs
imtech 55 MCTT y ANNs
WP_000874574.1
Vaxign 514 506 PSSM
epijen v1.0 130 AGMP
CTLPred 96 ANNs y SVMs
imtech 249 MCTT y ANNs
WP_000902542.1
Vaxign 189 143 PSSM
epijen v1.0 46 AGMP
CTLPred 36 ANNs y SVMs
imtech 89 MCTT y ANNs
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WP_000915379.1
Vaxign 167 122 PSSM
epijen v1.0 59 AGMP
CTLPred 46 ANNs y SVMs
imtech 112 MCTT y ANNs
WP_000945747.1
Vaxign 193 148 PSSM
epijen v1.0 47 AGMP
CTLPred 36 ANNs y SVMs
imtech 89 MCTT y ANNs
